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(57) Abstract 
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ALCOOLS GRAS A LONGUE CHAINE A ACTION 
NEUROTROPHIQUE ET PROMNESIANTE, ET LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION 

La presente invention concerne un nouveau groupe d'alcools 
gras a longue chaine possedant des proprietes utiles dans le 
traitement des maladies neurodegeneratives et pour la recuperation 
fonctionnelle a la suite de lesions du tissu nerveux ou au cours du 
vieillissement cerebral ou encore pour ameliorer les fonctions 
cognitives chez un sujet sain, en particulier sa memoire. 

La Deposante a deja decrit dans le brevet POT N° WO 91/05754 
une large famille de derives d'alcools gras dans laquelle un sous- 
groupe est constitue d'une chaine hydrocarbonee lineaire 
comprenant 7 a 25 atomes de carbone, comportant eventuellement 
des doubles liaisons et portant a une extremite une fonction alcool 
primaire et a I'autre extremite un radical cyclohexyle substitue par 
des groupes methyle, ce sous-groupe repondant a la formule 
generale: 



ou 
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Les membres de ce sous-groupe presenters des proprietes biologiques 
interessantes dans la mesure ou ^experimentation in vitro a demontre qu'ils 
favorisent la differenciation et la survie neuronaie et in vivo qu'ils sont 
capables de compenser les deficits comportementaux apres lesion cerebrale. 

lis peuvent etre presentes sous forme de preparations pharmaceutiques 
utilisables en medecine humaine pour le traitement de nombreuses affections, 
qui sont enumerees en detail dans le WO 91/05754 precite. 

Le nouveau groupe de composes selon ('invention est constitue par les 
composes de formule generate: 




ou 




avec 

R= -CH 2 CH 2 CH 2 OH 
ou 

R= -CH=CHCH 2 OH, cis ou trans 



dans laquelle ladite chaine comporte 7 a 25 atomes de carbone, et est saturee 
ou comporte une double liaison de configuration cis ou trans en (3 de la 
fonction alcool primaire. 

Cette particularity represente un avantage considerable, dans la mesure 
ou Tabsence complete ou meme seulement la diminution du nombre de 
carbones asymetriques reduit considerablement les difficultes de synthese 
conduisant a Tobtention de produits optiquement purs. 

A titre d'exemple les composes A-j , A2 et A3, appartenant a ce groupe, et de 
formule: 

1 1 1 

" OH 





OH 



#A 2 (cis ) ou A 3 (trans ) 
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ne comportent qu'un seul isomere theorique. 

De meme, les composes B-|, B2 et 63, appartenant a ce groupe, et de 
formule: 




5 ne component que quatre isomeres theoriques et deux en pratique, dans ie 

cas d'une hydrogenation catalytique a partir des precurseurs de type A 
correspondant. 

Ce nombre d'isomeres est tres faible si on le compare par exemple a celui 
des isomeres du compose le plus voisin de Bi, mais portant deux groupes 

1 0 methyle en positions 5 et 9, qui est de 16. Cette limitation des problemes de 
stereochimie a pour avantage, outre la reduction des difficultes de synthese et 
Taccroissement de la purete des produits, de limiter le nombre d'etudes 
biologiques, et corollairement d'augmenter les chances d'enregistrement de 
ces produits par les autorites administratives dans les pays ou Ton envisage 

1 5 ('exploitation commerciale de ces produits. 

^invention n*est naturellement pas limitee aux exemples identifie par A 1f 
A2, A 3 et Bi, B 2 , B 3 ci-dessus, mais englobe d'autres composes tels que 
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qui se sont reveles presenter une activite, d'ailleurs variable 
5 vis-a-vis de la population neuronale, ce qui impiique une modulation dans la 
selection entre tous les composes selon I'invention en fonction de chaque cas 
particulier. 

Ainsi, d'une maniere generate, les composes selon I'invention favorisent la 
differenciation (extension de neurites) et la survie neuronale in vitro chez le 
10 rat. lis peuvent done etre utiles dans le traitement des maladies 
neurodegeneratives et pour la recuperation fonctionnelle a la suite de lesions 
traumatiques ou chimiques du tissu nerveux. Par ailleurs il a ete constate que, 
outre leur effet neurotrophique sur des sujets malades ou vieillissants, les 
nduveaux composes selon I'invention exercent un effet neurotrope sur des 

1 5 sujets sains et normaux, favorisant et ameliorant leurs capacites cognitives. 

Enfin, il a ete egalement constate que les nouveaux composes selon 
I'invention exercent une action promnesiante sur les sujets sains, cette action 
se manifestant surtoutes les formes de memoire. telles que la memoire a court 
(ou long) terme, la memoire de travail et la memoire spatiale, olfactive ou 

2 0 visuelle. 

Bien entendu, compte tenu de ce champ d'applications extremement vaste, 
les doses efficaces des composes seront variables selon les effets recherches, 
la voie d'administration et autres facteurs. 

Ainsi, si d'une maniere tres generate, on peut evaluer I'intervalle de doses 

2 5 efficaces approximativement a 0,1 - 100 mg/kg, avec un optimum vers 5 - 50 

mg/kg, pour certaines applications, telles que notamment la recherche d'effets 
promnesiants, I'intervalle utile se situe vers la zone inferieure de cet intervalle 
general, a savoir dans un domaine d'environ 0,1 - 3 mg/kg, les doses pouvant 
meme etre inferieures a 0,1 mg/kg dans le cas de ('administration chronique 

3 0 du produit actif. En prenant ce cas en compte, la limite inferieure de I'intervalle 

de doses se situe alors a 0,01 mg/kg. 

L'invention vise done egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant au moins un derive selon I'invention, a des doses efficaces 
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comprises tres approximativement entre 0,01 et 100 mg/kg (administration 
unique ou repetee), administrables par voie topique, orale, intra-cerebrale, 
intra-musculaire, intraveineuse ou parenteral, cette dose pouvant se situer 
dans I'intervalle 0,01 - 3 mg)kg dans le cas de la recherche d'effets 

5 promnesiants par administration chronique. La voie orale est consideree 
comme preferable et permet d'obtenir un bon passage cerebral a un taux 
compatible avec Teffet therapeutique recherche. 

Le rapport cerveau/sang est nettement superieur a un, 6 heures apres 
I'administration, et temoigne d'une bonne affinite des molecules pour le tissu 

0 nerveux. La concentration maximale est obtenue dans le cerveau entre 6 et 24 
heures apres I'administration orale. 

D'autres caracteristiques de Tinvention apparaitront au cours de la 
description qui suit du processus de synthese des composes Ai et Bi, pris a 
titre d^xemple, ainsi que de I'expose des essais biologiques in vitro et in vivo 

5 auxquels il a ete procede, des effets du compose A3. 

I) Synthese chimique des composes de IMnvention. 

Le processus de synthese des composes A1 et B-i est illustre par les 

figures 1 et 2 du dessin annexe, qui schematised les deux series d'etapes 
0 constituant Tensemble de ce processus, a savoir: 

- les etapes a et £ consistent a preparer en premier lieu un synthon lineaire, 

a partir du 1 ,1 0-decanediol, qui a Tetape a est protege par la formation de 

Tether de tetrahydropyrannyle et dont la fonction alcool libre restante est 

oxydee en aldehyde a Petape fe. 
5 - les etapes £ et & consistent a preparer un autre synthon lineaire, 

permettant de preparer les composes de type A et B de maniere plus directe. 

Le 1 ,10-decanediol est brome a Tetape c en presence decide bromhydrique 

et la fonction alcool libre est protegee par la formation de Tether de 

tetrahydropyrannyle a Tetape 
0 - les etapes £ a ni consistent a preparer I'autre partie des molecules, a 

partir du bromure de geranyle, substitue en sulfone a Tetape e, que Ton 

cyclise a Tetape f. 

La sulfone cyclisee est alors: 

1) soit (etape q) couplee a Taldehyde obtenu a Tetape pour obtenir 
5 Thydroxysulfone. Par elimination a Tetape h on obtient le compose dienique 
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correspondant, dont la double liaison (exocyclique) est reduite par 
hydrogenation cataiytique a I'etape L 

2) soit (etape j) couplee au bromure obtenu a I'etape si, pour obtenir la 
sulfone a longue chaTne. Le groupe phenyl sullone est elimine a I'etape is. 
5 L'ether de tetrahydropyrannyle du compose Ai obtenu par les 2 voies de 

synthese, etapes i ou I est deprotege a I'etape i. 

Une hydrogenation cataiytique permet de passer du compose A au 
compose B a i'etape m. 

Les composes A2, A3, B2 et B3 sont synthetises de maniere analogue aux 

1 0 composes A1 et Bi, par couplage avec les synthons adequats correspondants. 

On va maintenant, a titre d'exemple, donner les modes operatoires 
detailles des etapes a am du processus de synthese des composes A1 et B1 
selon I'invention. 

Etape a: preparation du 1 ,10-decanediol monoprotege: (Ci5H3o03=258). 
15 On solubilise le 1 ,10-decanediol (5 g; 28,7 mmoles) dans 20 ml de dioxanne 
anhydre, et on ajoute 1 eq de dihydropyranne (DHP) et 0,1 eq d'acide p- 
toluenesulfonique (pTsOH). Apres 2 heures de reaction, la phase organique 
est lavee avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, de chlorure de 
sodium, puis sechee avec du sulfate de magnesium et evaporee. Le produit 

2 0 est purifie par chromatographic sur silice (hexane/ether: 65/35). Le rendement 

est de 27% (2 g; 7,74 mmoles). TLC (hexane/ether: 5/5): Rf=0 f 34. 

Etape preparation du 1 0-(tetrahydropyran-2-oxy)-1 -decanal: 
(Ci5H2803=256). On solubilise Talcool obtenu a I'etape a (2 g; 7,74 mmoles) 
dans du dichloromethane anhydre et on Tajoute a une solution de 

2 5 chlorochromate de pyridinium (3,3 g; 15,5 mmoles; PCC) dans 100 ml de 

dichloromethane a temperature ambiante pendant 3 heures. Le melange est 
filtre ensuite surcolonne de Florisil (eluant: hexane/ether: 1/1) puis purifie par 
chromatographic sur colonne de silice (hexane/ ether: 9/1). Le rendement est 
de 70% (1 ,39 g; 5,42 mmoles). 
30 Etape preparation du 1 0-bromo-1 -decanol: (C10H21 OBr=237). On 

solubilise le 1 ,10-decanediol (12 g; 69 mmoles) dans du cyclohexane (170 
ml) et une solution aqueuse d'acide bromhydrique a 48% (170 ml) et on 
chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres refroidissement on neutralise la 
phase organique avec une solution saturee de bicarbonate de sodium et on 

3 5 extrait avec de Phexane. Le bromoalcool est purifie par chromatographie sur 
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cplonne de silice (hexane/ acetate d'ethyle: 9/1). Le rendement est de 56% 
(9,16 g; 38,64 mmoles). 

Etape sL: preparation du 10-bromo-1 -(tetrahydropyran-2-oxy)decane: 
(CisH2902Br=321): meme reaction que Tetape b. Le rendement est de 75%. 
5 Etape preparation de la sulfone lineaire: (Ci 6H2202S=278). On 

solubilise du phenylsulfonate de sodium (7,55 g; 46 mmoles) dans 60 ml de 
methanol anhydre et, a 0°C et a I'abri de la lumiere, on ajoute lentement le 
bromure de geranyle (10 g; 46 mmoles) solubilise dans 5 ml de methanol. 
Apres 1 heure de reaction, le milieu est hydrolyse, extrait avec du 
1 0 dichloromethane, seche avec du sulfate de magnesium et evapore. Le produit 
est purifie par chromatographie sur silice (hexane/ether: 90/10). Le rendement 
C est de 61% (7,80 g; 28,06 mmoles). TLC (hexane/ether: 8/2): Rf=0,28. 

Etape t: preparation de la sulfone cyclisee: (Ci 6H2202S=278). On 
solubilise la sulfone obtenue a Petape £ (6,35 g; 22,8 mmoles) dans 10 ml 
1 5 d'acide acetique puis, a 12°C on ajoute de I'acide sulfurique concentre (32 eq, 
19,8 ml) et on laisse reagir pendant 30 minutes a cette temperature. Le milieu 
reactionnel est lave avec une solution saturee de bicarbonate de sodium a 2 
reprises, extrait avec du dichloromethane puis seche avec du sulfate de 
magnesium et evapore. Le produit est purifie par recristallisation dans 
20 Thexane. Le rendement est de 81% (5,10 g; 18,31 mmoles). TLC 
(hexane/ether: 5/5): Rf=0,63. 

Etape &: preparation de I'hydroxy-sulfone: (C31 H5oOsS = 534). O n 
solubilise la sulfone cyclisee (200 mg; 0,70 mmoles; 1,1 eq) dans du THF 
anhydre et quelques gouttes d'HMPT anhydre. A -78°C, on ajoute 1 eq de 
( 2 5 Butyllithium (0,63 mmoles) et laisse reagir a -78°C pendant 2 heures. On 
ajoute Taldehyde obtenu a I'etape b (162 mg; 0,63 mmoles; 1 eq) solubilise 
dans du THF et on laisse reagir pendant 2 heures a -78°C. Le milieu est 
hydrolyse, extrait 3 fois a Tether, seche avec du sulfate de magnesium et 
evapore. On purifie par chromatographie sur silice (hexane/ ether: 70/30 puis 
3 0 65/35). Le rendement est de 54% (184 mg; 0,34 mmoles). TLC (hexane/ether: 
5/5): Rf=0,32. 

Etape h: preparation du diene: (C25H 44 02=376). On solubilise Thydroxy- 
sulfone preparee a Petape g. (198 mg; 0,37 mmole) dans 40 ml de methanol 
anhydre. A 0°C, on ajoute du Na2HP0 4 (236 mg; 1,66 mmoles) et de 
3 5 Pamalgame de sodium (6% Hg; 2,37 g). On laisse reagir a 4°C pendant 7 
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heures avant d'hydrolyser le milieu reactionnel. On extrait 3 fois avec du 
dichloromethane et on purifie le produit par chromatographie sur silice 
(hexane/ether: 9/1). Le rendement est de 70% (98 mg 0,26 rnmole). TLC 
(hexane/ether: 8/2): Rf=0,69. 
5 Etape i: preparation de Polefine: (C25H 4 602=378). On solubilise le diene 

(98 rng; 0,26 rnmole) dans 20 ml de methanol et on ajoute 100 mg de Pd sur 
charbon sous atmosphere d'hydrogene. Apres 8 heures de reaction on filtre 
sur celite et on evapore le solvant. Le rendement est de 70%. TLC 
(hexane/ether: 8/2): Rf=0,29. 
1 0 Etape j: preparation de la sulfone a chaine longue par couplage avec le 

bromure prepare a Tetape (C31 Hso04S=518). On solubilise la sulfone 
cyclisee (1,7 g; 6 mmoles) dans du THF anhydre et 1 eq de tBuOK a 
temperature ambiante. On ajoute ensuite le bromure (1 rnmole) a -30°C. On 
laisse revenir le milieu reactionnel a temperature ambiante et on laisse reagir 

1 5 pendant 5 heures. On hydrolyse le milieu et on extrait 3 fois avec Tether et 

evapore le solvant. On purifie par chromatographie sur silice (hexane/ether: 
9/1). Le rendement est de 60% (1,86 g; 3,60 mmoles). TLC (hexane/ether: 8/2): 
Rf=0,28. 

Etape K: preparation de Tolefine par desulfonation: (C25H 46 02=378). On 

2 0 solubilise la sulfone preparee a I'etape j (518 mg; 1 rnmole) dans 40 ml de 

methanol anhydre. A 0°C, on ajoute du Na 2 HP0 4 (142 mg; 4,3 mmoles) et de 
ramalgame de sodium (6% Hg; 1,8 g). On laisse reagir a temperature 
ambiante pendant une nuit avant d'hydrolyser le milieu reactionnel. On extrait 
3 fois avec de Tether et on purifie le produit par chromatographie sur silice 

2 5 (hexane/ether: 9/1). Le rendement est de 99% (374 mg; 0,99 rnmole). TLC 

(hexane/ether: 7/3): Rf=0,72. 

Etape i: obtention du compose A-j: (C 2 oH380=294). On solubilise Tolefine 
dans du methanol a temperature ambiante pendant 30 minutes avec de 
I'acide p-toiuenesulfonique. On evapore le methanol et on reprend le residu 

3 0 avec de Tether. On lave la phase organique avec une solution de NaHC03, on 

seche avec du MgS04 et on evapore. On purifie par chromatographie sur 
silice (hexane/ether: 9/1). Le rendement est de 95%. TLC (hexane/ether: 9/1): 
Rf=0,15. 
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Etape m: obtention du compose Bi: (C2oH4oO=296). On soumet a une 
hydrogenation catalytique poussee (H2/Pd/C) dans du methanol (voir 
preparation de Tether de tetrapyrannyle). TLC (hexane/ether: 9/1): Rf=0,l5. 

5/ 

II) Essais biologiques in vitro: differenciation et survie de 
neurones cerebraux en presence des derives de I'invention. 

Les derives de I'invention ont ete testes sur des neurones du systeme 

1 0 nerveux central en culture primaire. Les cultures sont preparees a partir de 

cerveaux d'embryons de rats. Les neurones proviennent de Tune des trois 
zones cerebrates suivantes: le cortex a partir d'embryons de 14 jours, 
Phippocampe et le septum a partir d'embryons de 18 jours. Les cellules sont. 
ensemencees a faible densite (10 4 cellules/lamelle) sur des lamelles 
15 pretraitees avec de la poly-L-lysine. Les cellules sont maintenues dans un 
milieu de culture chimiquement defini. Les derives testes sont ajoutes le 
premier jour de la mise en culture des cellules a des doses variant de 10" 10 M 
a 10 -4 M. Le changement de milieu se fait tous les quatre jours avec addition 
des composes a tester. 

2 0 On suit la survie des neurones en culture a I'aide d'un microscope en 

contraste de phase. De maniere generale, les cellules temoins degenerent 
apres 11 jours de culture alors que ie nombre de cellules survivantes est 
significativement eleve dans les cultures traitees avec les derives de 
I'invention. 

2 5 Apres 48 heures de culture, les neurones traites avec les composes de 

('invention emettent des prolongements plus longs et plus ramifies, ceci a ete 
demontre par immunocytochimie contre les neurofilaments X (marqueur 
specifique des neurones). II a egalement ete montre, par immunocytochimie, 
I'effet de certains composes de I'invention sur I'expression de la choline 

3 0 acetyltransferase (CAT), marqueur specifique des neurones cholinergiques. 

Ces resultats indiquent un effet des composes de I'invention testes sur la 
differenciation neuronale. 

On observe egalement que les neurones traites emettent des 
prolongements plus longs et plus ramifies et torment un reseau intrique de 
3 5 neurites. Ces resultats montrent urae plus grande plasticite du tissu nerveux 
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laquelle in vivo correspond a une capacite accrue de regeneration et a la mise 
en place de nouveaux circuits neuronaux. 

Les composes testes favorisent la differenciation et la survie des neurones 
de cortex et de I'hippocampe. ^utilisation de ces modeles de culture permet 
5 de mettre en evidence la specificite d'action des composes sur.chaque type de 
cellule. 

II ressort des resultats obtenus quejn vitro les derives de ('invention ont un 
effet comparable a celui de certains facteurs neurotrophiques proteiques tel 
que le facteur de croissance (bFGF). 
10 A titre d'exemple, I'effet du compose Ai, sur la survie des neurones de 

cortex est represents sur la figure 3. Ce graphique represente le nombre de 
neurones survivants apres 10 jours de culture. Le nombre de neurones 
survivants dans les cultures traitees par le compose Ai (10" 5 M) est 
significativement augmente par rapport aux cellules temoins (t(2) = 6,75; * p < 

1 5 0,02, t de Student). 

A titre d'autre exemple, I'effet du compose A3, sur la survie des neurones 
de cortex est represente sur la figure 4. Ce graphique represente le nombre de 
neurones survivants a differents temps de culture. Le nombre de neurones 
survivants dans les cultures traitees par le compose A3 (10- 8 M) est 
20 significativement augmente par rapport aux cellules temoins 
f p<.05;** p<.01 ; ***p<.001 ; t-Test). L'effet du compose A 3 est aussi observe a 
d'autres concentrations: 10- 10 M t 10- 9 M, 10- 7 M et 10- 6 M. 

Par ailieurs les proprietes decrites ci-dessus ne sont pas limitees aux 
neurones d'origine cerebrale, mais s'appliquent egalement au systeme 

2 5 nerveux peripherique. Ainsi une lesion des nerfs peripheriques entraine une 

degenerescence axonale, appelee degenerescence wallerienne. II peut y 
avoir perte de la continuity du nerf et done de la fonction de I'organe 
normalement innerve. Les composes de Tinvention favorisent la 
regenerescence de la partie proximale du nerf lese, ce qui a pour effet de 

3 0 permettre la reinnervation de I'organe terminal. Cet action permet de retablir la 

fonction de I'organe reinnerve grace au traitement a I'aide de ce compose. 

II!) Essais biologiques In vivo: activites neurotrophique et 
promnesiante des composes de Tinvention 
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1) Activite neurotrophique in vivo: Effet de restauration 
fonctionnelle 

Les molecules entrant dans le cadre de Tinvention ont une activite 
neurotrophique in vivo. D'un point de vue morphologique, ces molecules ont 
5 un effet de differenciation et un effet de survie neuronale dans divers modeles 
de lesion. D'un point de vue fonctionnel, les composes de I'invention ont un 
effet de restauration comportementale et biochimique, notamment sur le 
modele de la lesion du noyau basal magnocellulaire (NBM) chez le rat 
(Dubois et al., 1985). L'activite des composes de I'invention peut etre 
1 0 demontree a I'aide du modele experimental decrit ci-dessous. 

On observe que les rats porteurs de la lesion du NBM et ayant regu un 
£ traitement avec un compose de I'invention ne developpent pas d'hyperactivite 

locomotrice nocturne, par comparaison au groupe NBM/Temoin. Pendant 13 
jours, des rats non leses (NL) ou porteurs de la lesion du NBM (NBM) sont 

1 5 traites par voie intraperitoneal ou orale soit avec une solution temoin, 

constitute par le solvant seul, soit avec un.compose de I'invention. Deux jours 
apres la fin du traitement (soit 12 jours apres la lesion), I'activite locomotrice 
nocturne est enregistree dans des actimetres automatises pendant 9 heures. 
Les rats porteurs de la lesion du NBM ayant regu un traitement avec un 

2 0 compose de I'invention ne presentent pas de deficit d'apprentissage d'une 

reponse d'evitement passif. Pendant 13 jours, des rats non leses (NL) ou 
porteurs de la lesion du NBM (NBM) sont traites par voie intraperitoneal ou 
orale soit avec une solution temoin, constitute par le solvant seul, soit avec un 
compose de I'invention. Neuf jours apres la fin du traitement (soit 21 jours 
( 2 5 apres la lesion), les rats sont soumis a I'apprentissage d'une reponse 
d'evitement passif. Au cours d'un essai, le rat est place au bout d'une allee 
etroite et fortement illuminee conduisant a un large compartiment obscur. II 
doit apprendre a rester passivement sur I'allee pendant un delai minimum de 
300 secondes (critere d'apprentissage); chaque entree dans le compartiment, 

3 0 dont la latence est mesuree en secondes, est punie par la delivrance d'un 

choc electrique (0,5 mA pendant 5 s). La seance d'apprentissage comporte 
autant d'essais necessaires a Tobtention du critere. On note un deficit 
d'apprentissage dans le groupe NBM/Temoin et une courbe d'apprentissage 
du groupe NBM/compose similaire a celle des groupes NL. 

35 
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2) Activite promnesiante 

L'activite promnesiante des molecules entrant dans le cadre de ('invention 
est mise en evidence a i'aide de plusieurs epreuves comportementales 
soilicitant la memoire spatiale de travail, de reference, a court terme 
5 (comportement d'alternances spontanees ou renforcees, discrimination 
spatiale dans un labyrinthe en T), la memoire spatiale a long terme 
(reconnaissance d'un environnement initialement nouveau; retention d'une 
reponse d'evitement passif), la memoire olfactive (memoire sociale d'un jeune 
congenere), visuelle (comparaison non differee d'echantillons). Dans tous les 
1 0 cas, une facilitation de la mise en memoire est observee chez les animaux 
ayant regu par voie orale ou intra-peritoneale une solution contenant ces 
molecules. 

Si Ton mesure le comportement d'alternances spontanees dans un 
labyrinthe en T, les rats ayant regu cet alcool gras a chaine longue ont un 

1 5 pourcentage d'alternances spontanees plus eleve que ceux traites avec la 

solution temoin; ce qui indique une facilitation de !a memoire de travail a court 
terme. 

Des rats regoivent pendant 10 jours des injections intraperitoneales 
quotidiennes d'une solution temoin ou d' un compose de Pinvention. Le jour 

2 0 de la derniere injection, chaque animal est soumis a une seance d'habituation 

de 10 minutes pendant lesquelles il peut librement explorer le labyrinthe en T. 
Cinq jours apres, le comportement d'alternances spontanees est mesure au 
cours de 1 1 essais successifs. 

Par exemple, la figure 5 montre un effet facilitateur du compose A3 sur le 

2 5 comportement d'alternances spontanees chez la souris. Le groupe qui a regu 

pendant 13 jours des injections intraperitoneales du compose A3 a la dose de 
0,3 mg/kg a un pourcentage d'alternances spontanees superieur au hasard 
(Chi2=1 3,22, p<0, 001) et a celui du groupe ayant regu la solution temoin 
(Chi2=4,68,p<0,005). 

3 0 En outre, I'effet promnesiant des composes de I'invention est generalisable 

a plusieurs formes de memoire (memoire a court/long terme; memoire de 
travail/reference; memoire spatiale, olfactive, visuelle). Cet effet apparaTt apres 
un traitement repete ou unique par un compose de Tinvention, par exemple le 
compose A3, administre par voie orale ou intra-peritoneale. Ainsi, la figure 6 
3 5 montre un exemple d'amelioration de la discrimination entre un objet nouveau 
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et un objet familier dans une epreuve de reconnaissance d'objets. Deux 
groupes de rats, traites par injection intraperitoneal unique, soit avec la 
solution temoin, soit avec 0,3 mg/kg de compose A3, sont soumis a deux 
seances de discrimination d'objets comprenant chacune 2 essais. Au cours du 
premier essai, une paire d'objets identiques est presentee au rat. Au cours du 
deuxieme essai, un des deux objets precedemment presentes (objet famiiier) 
est apparie avec un nouvel objet. Le deuxieme essai est effectue 5 minutes 
apres le premier (seance 1) ou 24 heures apres (seance 2). La capacite de 
discrimination d'objets est evaluee par le rapport entre le temps consacre a 
explorer I'objet nouveau et le temps total d'exploration des deux objets au 
cours des deux seances. Si les deux paires d'objets sont presentees dans un 
intervalle de temps de 5 minutes, les deux groupes de rats sont capables de 
discriminer I'objet nouveau du familier. Par contre, si I'intervalle est de 24 
heures, les rats traites a ia solution temoin perdent cette capacite, ce qui n'est 
pas le cas des rats traites au compost A3 (ANOVA, F(1 ,18)=9,77,p<0,0005), 
qui la conservent. 

3) Greffes nerveuses 

Un traitement pharmacologique n'est pas le seul moyen qui permette de 
tavoriser une recuperation fonctionnelle a la suite d'une lesion du systeme 
nerveux central. En effet il est possible de remplacer certains neurones ou de 
compenser un deficit en neurotransmetteur a I'aide d'une greffe nerveuse. Le 
tissu greffe consiste le plus souvent en tissu nerveux foetal. La greffe peut agir 
a plusieurs niveaux pour stimuler la recuperation fonctionnelle. Elle peut 
reconstituer un circuit qui a ete interrompu par une lesion ou peut fournir des 
neurotransmetteurs necessaires au fonctionnement de certains circuits 
neuronaux. 

Les composes de I'invention sont capables de favoriser la prise d'une 
greffe nerveuse grace a leur capacite a stimuler la survie et la differenciation 
neuronale. En particulier I'extension de neurites a partir du tissu nerveux 
greffe favorise sa mise en contact avec les tissus environnants et done le 
fonctionnement du circuit neuronal. Par ailleurs une bonne survie neuronale 
au sein de la greffe est necessaire afin d'assurer son fonctionnement a long 
terme. 
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De ces essais in vivo, il ressort clairement que les composes de I'invention 
peuvent etre utilises comme neurotrophiques dans les maladies 
neurodegeneratives grace a leur eftet de recuperation fonctionnelle a la suite 
de lesions du tissu nerveux mais aussi comme nootropes, grace a leur effet 
5 facilitateur des capacites mnesiques . 

In vitro, les derives de I'invention favorisent la differenciation et la survie 
neuronale. In vivo, ils sont capables de compenser le deficit de memoire apres 
lesion cerebrale. 

Les derives de I'invention peuvent done etre avantagement utilises dans 
0 certaines maladies neurodegeneratives. Leur bonne biodisponibilite et 
I'obtention de produits chimiquement et optiquement purs en feront des outils 
therapeutiques particulierement utiles. 

II est important de rappeler, comme indique au debut, que la variete des 
applications des composes selon I'invention, liee a leur difference de toxicite, 
5 exclue de designer I'un quelconque d'entre eux comme etant le plus "utile". 
On peut seulement relever, dans le cadre de I'appreciation de leurs utilites 
respectives, que I'activite des composes selon I'invention peut se situer a des 
doses extremement faibles, pouvant descendre jusqu'a 0,01 mg/kg, dans le 
cas de I'ad mini strati on chronique en vue de I'obtention d'effets promnesiants. 
0 En effet, il est etabli que les composes selon I'invention presentent la 
caracteristique unique de ralentir la mort neuronale dont I'une des 
consequences est un deficit cognitif et meme d'exhiber une capacite de 
restauration neuronale, done d'ameliorer cette capacite. 
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REVENDICATIONS 

1. Nouveaux derives d'alcools gras a longue chaine, caracterises par 
les formules generales suivantes: 




dont la chaine laterale hydrocarbonee lineaire compte de 7 a 25 atomes 
de carbone, est saturee ou comporte une double liaison de configuration 
cis ou trans en p de la fonction alcool, mais ne comporte aucune 
ramification. 

10 2. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que ladite 
chaine laterale lineaire compte 11 atomes de carbone ; 
3. Derives selon la revendication 2, caracterise en ce qu'ils ont une 
formule choisie entre 




(cis) ou (trans) 



1 5 




OH 
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4. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que ladite 
chame lineaire compte 12 atomes de carbone ; 

5. Derives selon la revendication 4, caracterises en ce qu'ils ont une 
formule choisie entre 




et 




(ci s) ou (trans) 



OH 



10 6. Derives selon la revendication 1, caracterise en ce que ladite 
chame laterale lineaire compte 16 atomes de carbone. 

7. Derive selon la revendication 6, caracterise en ce qu'il a la 
formule 



15 




OH 



20 



8. Compositions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elies 
comprennent au moins un derive selon Tune des revendications 1 a 7, a 
une dose efficace de I'ordre de 0,01-100 mg/kg par administration 
unique ou repetee ou par administration chronique, cette dose se situant 
alors entre 0,01 et 3 mg/kg, ladite composition etant administrable par 
voie topique, orale, intra-cerebrale, intra-musculaire, intra-veineuse ou 
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parenterale, la composition comprenant en. outre une quantite adequate 
d'un excipient physiologiquement acceptable. 

9. Compositions selon la revendication 8, pour utilisation dans le 
traitement des maladies neurodegeneratives telles que la maladie 

5 d'Alzheimer. 

10. Compositions selon la revendication 8, pour utilisation dans le 
traitement de toute situation entramant une diminution des capacites 
d'apprentissage et de memoire et en particulier au cours du 
vieiiiissement cerebral, I'intervalle de doses ou par administration 

10 chronique se situant alors entre 0,01 et 3 mg/kg. 

11. Compositions selon la revendication 8, pour utilisation pour 
favoriser la recuperation fonctionnelle a la suite de lesions du tissu 
nerveux. 

12. Compositions selon la revendication 8, pour utilisation pour 
15 ameliorer les fonctions cognitives d'un sujet sain. 

13. Compositions selon la revendication 8, pour utilisation pour 
favoriser la prise de greffes de tissu nerveux d'origine foetale ou adulte. 

14. Compositions selon la revendication 8, pour utilisation pour 
favoriser la regeneration de nerfs peripheriques, en particulier a la 

2 0 suite de lesions traumatiques ou neuropathiques. 



( 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 5 
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Figure 6 
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